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Verfahren und Vorrichtung zur kontinuierlichen Her- 
stellun^ von T)L-A.-Hydroxy-fl ,B-dimethyl-/^butyrol6kton 
(rL-Pantolakton) 



lie Rpfindun-i betrifft ein Verfahren und eine Vorrich- 
tung zur kontinuierlichen Herstellung von DL-<.-Hydro.xy- 
13,13-dimethyl-/=-butyrolakton (DL-Pantolakton) , das als 
Voretxife zur Syiitheee von DL-Pantothensaure , TL-Ca- 
pantothenat und DL-?antenol» bzw. D- ( + )-Pa'ntothensaure , 
I}-(4.).Ca-Pantothenat und F- ( + )-Panthenol , die als Vita- 
nine von erheblicheii:. therapeutischen Intbresee sind, 
groBe iiedeutung hat. 

Die Heretellune von DL-Pantolakton erfol£?:t allgeLiein in 
der nachstehend beschriebenen Weiee. Isobutyraldehyd wird 
mit Pormaldehyd in Geeenwart alkalischer Katalysatoren zu 
Ponoisobutyraldol konienelert. Dae durch Anlagerung von 
TJlaundure an dae Pornisobutyraldol erhaltene Poruiso- 
butyraldolcyanh^drin wird anechlieflend dtirch Srhitzen 
uit LlineralBauren zur A. ./"-Dlhydroxy-O ,fl-dimethylbutter- 
saiire hydrolyaiert . Die Xt/'-Dihydroxy^ia .B-dimethylbutter- 
B^ure kann durch weiteree Erhitzen nit Mineraleaure leicht 
in dap DL-Pantolakton Uberfuhrt werden. 

Sb ist bekannt, dafl zur llerstellun,^ von Ponuisobutyraldol 
Kaliumcarbonat als Katalysator verwendet wird. Es zeigte 
8ich, dafl die Aldolkondeneation auch mlt -Alkalicyaniden 
katalyeiert wird; dieser Weg erwies eich ale vorteil- 
hafter, da als nSchnter Schritt die Anlagerung von Blau- 
eaure vorgenommen wird. Die IlerBtellun^s von Pormirobutyral 
dol wird im allgemelnen bei 0 ^C-bis 30 °C durchgef uhrt , 
wobei Standzeiten ron einigen S^unden zur Anweridung kom- 
men. In elnigon rsilcn rird durch Zusatz von ITa-bisulflt 
die PoruiBobutyraldol-bleulfltverbindun^ hergeetellt, wo- 
durch ouB der.i zugegebenen Alkalicyanid nur aquivalente 
rengen an Pilausaure freigeuacht werden. Tn anderen Syn- 
theeewegen wird die Ponuisobutyraldol und Ilatriumcyanid 
enthaltende ReaktionsmiBchung rait yineralsauren neutrali- 
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eiert und so die benbtlfite UlQupSure in Freiheit t^esetzt; 
die Standzelten betrat^en dabei 5 bir 15 Stunder.* In eini- 
gen Verfahren wird dac ^ebildete Cyanhydrin durch Kxtrak- 
tion nit lather iaoliert. t?blicherv;eise wird jecoch das 
entstandene Cyanhydrin ohne Isolierung durch I^rhitzen 
mit konz. oder rauchender Salzs'aure zxxr ^,/^Dlhydrdxy- 
0 ,3-diinethylbuttersaure hydrolyf3iert , die gleichzeitig 
zuri DL-Pantolakton laktonlsiert, Zur leolierunt; des DL- 
Pantolaktone wird dae Feaktionsgeniech zur Trockne einge- 
daiapft und der Rlickstand mit Aceton extrahiert. In einem 
anderen Weg wird die Heaktionemiechunj direkt aiit Tethy- 
lenchlorid, Athylenchlorid , Ather oder Aaylenhydrat extra- 
hiert. Deis erhaltene Roh-DL-Pantolakton wird zur Keinigun^ 
entweder aus Ather/Petrolather uj;.kristallisiert oder in 
anderen Fallen ,im Vakuuia destilliert. In einer* bekemnten 
Verfahren wird eine aue Isobutyraldehyd und Pornialin 
unter Zueatz von r'.ethanol hergeetellte echte Losun^^ so 
zu einer wHflrigen NatriumcyanidlBsung hinzuge^eben^ daS 
die Tenperatur tm Reaktloaegemisch 20 nicht iibersteigt. 
Dae GemiBCh wird nach beendeter Zugabe etwa 2 Stunden 
stehen gelaesen, anschlieOend mit rvineralsaure neutrali- 
siert und weiter zur <.,Jf-Hydroxy-flpB-dimethylbutterpaure 
und zum DL-Pantolakton durch einstUndlges Erhitzen unter 
RUckfluB hydrolyeiert bzv;. laktonisiert • Das erhaltene 
DL-Pantolakton wird mittels llethylenchlorid aue der Reak* 
tionsmlechunj extrahiert und nach Abdaiupfen dee Lcjsungs- 
mittels mit Hatriumhydroxyd in das Katriumpantoat liber* 
fllhrt* Dabel wird eine Auabeute von 62 »3 an reinem DL- 
Pantolakton bCV* auf eingeeetzten Isobutyraldehyd errelcht 
In einem weiteren Verfahren werden zu einer wai3rigen 
KalivuncarbonatlSpung 37?Jiges Porualin und I^ethanol gege- 
ben und dieae Uischung tropfenweise bei 25 tiit Iso- 
butyi^aldehyd versctzt und die t'ischunj 2 Stunden bei 25 °C 
und eine Stunde bei 35 geriihrt. Die Poraiirobutyraldol 
enthaltende Reaktionsloeung wird anschlieflend in Gegenwart 
von CaClp-LQsung bei 5 bia 10 ira Laufe einer 5'tunde 
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mlt einer FaCEI-LoBuns versetzt und nach 3 Stimden Ruhren 
mlt konz. IICl neutralielert , hydrolysiert und zu^i DL- 
Pantoiakton laktonisiert . V.it dieses Verfahren wird eine 
Auabeute von 86 f erzielt. Tie bisher bekannten Verfahren 
besitzec verschiedene llachteile. Die Anv/endung von Kalium- 
karbonet zur getrennten Konder.sution zuti Porinisobutyral- 
dol ist aufwendig. Ebenfalls brin^t die Isolierung dee 
FormisobutyraldolB und die Herstellun^ der iadehyd-Ei- 
Bulflt-Verbindun«5 keine Vorteile. Die langen Reaktions- 
zeiten, - dazu gehoren Stand- und KUhlungezeiten - in den 
einzelnen Stufen der DL-Pantolaktonsynthese sind durch 
die diBkontinulerliche Arbeiteweise aller bisher bekannt- 
gewordenen Verfahren bedingt. Die praktische Durchfuhrung 
der Syntheee cestaltet cich hierdurch unbequem und auf- 
wendig. Der Zusatz von CaClj-LSsun^ bringt zwar eine hohe 
AuBbeute an DL-Pantolakton, doch treffen die anEefuhrten 
ITachteile der langen Reaktionszeiten auch auf dieses Ver- 
fahren zu. Ferner treten hier Schwieriiikeiten durch Bil- 
dung von Suapensionen auf. 

Der Srfindung liegt die Aufgabe zugrunde, durch eine ent- 
Bprechende Vorrichtung eine kontinuierliche Arbeitaweise 
zu enaSglichen und darait aolche Reaktionsbedingungen zu 
Bchaffen. die hohe Auebeuten an DL-P&ntolakton bei hohen 
DurchsStzen gestatten und die genannten llachteile beeet- 
tlgen. 

ErftndungBgemfie erfolgt die Ileretellung dee Formieobutyr- 
aldolcyanhydrins in einem Umlaufreaktor, in dem die Peak- 
tloneloBung mittels einer geeigneten Pumpe standig umge- 
waizt und in den die Reaktioneteilnehner . eine Lbeung von 
Natriumcyanid sowle eine auf Kormalte:.iperatur gekUhlte 
yiBchung aus Isobutyraldehyd, Fora^alin und vorzugsweise 
einem Looungsvermittler nit Hilfe von Dosierpumpen kon- 
tinuierlich eiagespeiot werden. 

Der Reaktor beeitzt einen V.arnxeaustauscher , durch den es 
mbglich int, die auftretende A'-iriuenienge von ca. 30 Kcal/Mol 
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durch Intensive Ruckver*jischun^ der Reaktanten mit der 
Reaktionelopung ougenblicklich abzufUhren und zu starke 
brtliche Srwarmung zu verr»ieiden« Hierdiarch verrlngern 
eich Uebenreaktionen und die betonders bei hbherer Te^pe- 
ratur ici Gleichgewicht ablaufende Euckreaktion, so daU 
gegenliber der diekoritinuierlicheu Arbeiteweire eine we- 
eentlich habere Auebeute an Foruieobutyraldolcyanh^drln 
erreicht wird. 

Die Peaktion wird zweckriaBig bei Teaperaturen zwischen 
0 und 30 ^C, vorzugev.eise bei 20 durchgef uhrt . Die 
mittlere Verweilzeit im Reaktor betragt 6 h±c 20, vorzugs- 
weise 10 J'inuten, Ita Arischlufl wird in einem ohne Hiickver- 
miechun^ durchlloeeenen rachverweilgef aD unter ^^erin^^er 
Erwaririung bei einer Tadhverweilzeit von 15 bic 40, vor- 
zugBweise 25 Kinuteu, die Reaktion zu Ende oe^^uhrt. Insge- 
BBiat verkurzt eich deanach bei der erf indungsgemaBen 
Arbeitev/eise die Reaktionszeit bei der Synthese de£ PorL- 
iGobutyraldolcyanhydrins von ca. 2>5 Stunden auf ca, 
35 rinuten bei crhcblich s^'^^^ersn Durchestzmengen, bezo- 
gen auf dae Volurien der Apparate. 

Die auschlieOende Hydrolyse und LaktoniGierun^, dcB Form- 
iaobutyraldolcyaiihydrine zuxu D,L-^-Hydroxy-Q ,B-dimethyl-/"- 
butyrolakton (D,L-Pantolakton) ^^eechieht erf indungEgexuSia 
in eineu Rohrreaktor aus Baurebestandigea f^Taterial mit 
nlchtoxydierenden starken Sauren, vorzugsweise konzen- 
trierter Ealzsaure, 

T'it Hilfe von Pumpen wird die Formisobutyraldolcyanhydrin- 
l^eung mit einer Diiee unter Zudocierung der r.'ineralenure 
in den Rohrreaktor ein^eppelBt , wobei eine Vermischung 
beider Koniponenten in weniger als 0,1 !'inuten erreicht 
wird. Anfcchlle:3end erfolgt durch eine geeigncte Vorrich- 
tung dae Aufheizen der ^.eaktionBi.icchun^ auf 120 °C bis 
150 ^C; vorzugpv/eise 130 °C. Pie Verweilzeit bei dieser 
Tenperatur betrat^t 2 bis 3 Tinuteii, der Druck 15 bie 
20 atU. Die eaure Pantoluktonlbcuxit, tritt aia Ende des 
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Reaktore diirch ein Truckhalteventil aus und v^ird in an 
eich bekannter Weise in elner Abtriebsaule von Methanol, 
deia als ITebenyrodukt geblldeten Lilethylchlorid sowle letz- 
ten Spuren von Blausaure befrelt und nilt elnezu organi- 
Bchen Lorungsaittel in bekannter V.eise extrahiert* 

Die erf indungsgeiuafle kontinuierliche Arbeitsweiee ira 
Rohrreaktor unter IJruck erma^licht wesentlich h3here als 
die bieher Ublichen Temper at uren, die Jiaximal bie zur 
Siedeteraperatur des sauren Geuischee reichten. Infolge 
der hohen Reaktion6tei:*peratur bei der Pantolaktonbildung 
ko:aut uian bei dem erf indungsgeiuaflen Verfahren Liit der an- 
gefuhrten auflerst kurzen Reaktionszeit von v/enigen l.inu- 
ten aus, v^ae den Durchsatz grofler Jiengen in kurzer Zeit 
erlaubt^ 

Sin weiterer Vorteil dieeer Arbeitsweiee liegt darin, daB 
bei den erf indungsgemafl angewandten Temperaturen die ent- 
Btehende BlausSure, die bei den bieher bekannten Verfah- 
ren gesondert vernichtet werden muflte, ebenfalle vereeift 
wlrd, Hiermit eowia durch die geeamte Arbeiteweise in 
geBChloasenen Eystemen gewinnt das Verfahren erheblich 
an Gesundheits- und Arbeitssicherheit . 
Die Ausbeute an Pantolakton, bezogen auf eingesetzten 
Isobutyraldehyd liegt b«i 75 bie 80 *. 

Die Brfindung 'soil nachstehend durch AusfUhrungsbeiBpiele 
nShar erlSutert werden: 

Belspiel 1 : 

Mittals Dosierpumpen la, 1h und 1c werden getrennt 5,45 1/ 
Std Formalin OOlfig), 5t35 1/Std Isobutyraldehyd und 
2,35 1/Std Methanol in einem Uiecher 2 kontinuierlich 
geraischt und mittels elnes KUhlers 3 a^if Normaltempera- 
tur abgekiihlt, Diese Tischung wird zusammen mit 9,25 1/ 
Std einer ratriumcyanldlbeung (Eine4)eiaung durch Dosier- 
punpe Id) lait eineci Wirketof f gehalt von 2,90 kg/Std HaCa? 
kontinuierlich einem Umlauf reaktor 4, desser^ Eigenvolumen 



309817/1177 



- 6 - 



3,4 Liter betragt, ^emaB Pig^ 1 zudosiert. Das ElMprlt- 
zen erfolgt mittels DUsen 5a und 5b* Die StrdmungBge- 
schwindigkeit dor Reaktanten in den DUsen betragt ca. 
10 m/eec* 

Der Umlaufreaktor wird mit einer Umwalzpunipe 6 betrleben, 
die einen Umwaizstrom von 5700 1/Std erzeugt. Die Itawalx- 
zahl des Reaktors betragt 260, die mittlere Verweilxalt 
der Reaktanten ca. 10 Kinuten, Der im Itaolauf des Reak- 
tore vorhandene Warmeauetauecher 7 wird so mlt KUfalsole 
geepeiet, daO die Reaktionstemperatur im Reakrtor 20 **C 
nicht Uberateigt. Dae aus dem Umlaufreaktor aoatret^nde 
Reaktioneprodiikt wird nach deu Abkiihlen auf 15 °C alnam 
HadhverweilgefM* 8 sugeflihrt, welchee von unten nach obcn 
diirchstrbmt wird. Die Verwellzeit in dieseiu Hohr (Volunen 
8,4 1) betragt 25 mln. 

Die auereagierte PormiBobutyraldolcyanhydrin-LSsuno wird 
unter gleichaeitlger Zudosierung von 12 1/Std konz. Salx- 
eaure (D » 1,19) einem innen platinierten Rohrreaktor *u- 
gefUhrt. Die PormiBObutyraldolcyanhydrinlosung wird mit 
Hilf e der Docierpumpe 1 f dvirch die DUse 5 c eingaspritst 
(0 0,6 mm, StrOmungegeschwindigkeit ca. 20 m/oec), wah- 
rend die Salzeaure mittele Doeierpumpe 1a aingospslst 
wird. Der Betriebadruck im Rohrreaktor betrSgt 15 bis 
20 stU. Der erate Abachnitt 9 des innenplatlniertan Rohr- 
reaktor a iBt als WJfcraaaustauBcher auegeblldat. Mittala 
Dampf wird daa Reaktionagemiach auf ca. 130 aufgeheiat. 
Im Bwaiten Abachnitt 10 des Reaktora, dar Innan nur mit 
Polytetrafluorttthylan ausgekleidet iat* wird das Raak- 
tionagemisch 2,1 bia 2,5 Minuten auf dlesar Temperatur 
gehalten. 

Der Durchmeeaer dee Reaktionerohres batragt l6 mm, die 
LHnge des warmoaustauacherteiies 3 m, die LUt^^ dob Reak- 
tionsraximea 6 m. Daa verseifte Produkt wird nach dem Pae- 
Bieren des Druckhalt event ils 11 auf Kormaldruck entspannt 
und einer kontinuierlich arbeitenden Kolonna 12 zugcfUhrt. 
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KittelB Stripdampf wird das Keaktioneprodukt vom Methanol 
und itiethylchlorid befrelt* Dae aus dem Boden der Kolonne 
ablaufende Sumpf produkt wird auf Normal temperatur abge- 
kUhlt und einer kontinulerllch arbeltenden Pulaatione- 
kolonne 13 zugefuhrt und rait Chloroforni Ira Gegenstrom 
extrahiert • 

Aue dem Chlorof ormextrakt konuen etUndlich 6,9 bie 7,3 kg 
Pantolakton mit einer Reinheit von 90 % gewonnen werden. 
Das entepricht einer Ausbeute von 75 bis 80 % der Theorie 
bezogen auf eingesetzten leobutyraidehyd bzw. WaCN. 

Beieplel 2: 

Analog Belepiel 1 warden aue 5 #45 1/Etd Forinalin (30?;>ig), 
5,35 1/Std leobutyraidehyd, 9,25 1/Std EaCN-Lbeung und 
12 1/Std konz. SalzsMure ohne ZugaDe einee Lbeungevernitt 
lere 7 kg Pantolakton mit einer Reinheit von 90 % gewon- 
nen. Ausbeute: 76 % 

Beiepiel 3: 

Analog Beiepiel 1 werden aus 5»45 1/Std Formalin Oo%ig) , 
5,35 1/Std leobutyraidehyd, 2,35 1/Std Llethanol, 9»25 1/ 
Std NaCH-L58ung und 12 1/Std Schwef eleaure (46%ig) bei 
Variation der Verweilzeit im Umlaufreaktor (20 min) , der 
Temperatur im Umlaufreaktor (5 der Kachreaktion 
(40 min), der Temperatur im Rohrreaktor (150 ^C) und der 
Verweilzeit im Rohrreaktor (6 min) 7 kg i'antolakton mit 
einer Reinheit von 90 % gewonnen. 
Ausbeute: 76 % 
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Fatentaneprtiche 

1. Verfahren und Vorrichtung zur kontinuierlichen Heretel- 
lung von DL-c^-Hydroxy-fl,B-dlmethyl-/=-butyrolakton (DL- 
Pantolakton) , dadurch gekennzeichnet , dafl man die Reak- 
tion in einem mit WarmeauBtauecher vereehenen Umlaufreak- 
tor, in dem die Reaktionslosung mittele einer PuEipe 
Btandig UEigewalzt wird, durchfuhrt, wobei die Reaktions- 
partner Natriumcyanidlbsung sov/ie eine Lischung aue 
iBobutyraldehyd, Pormalinloeung und vorzugsweise ein 
LbBungsverLiittler mit Hilfe von Dosierpumpen kontinu- 
ierlich eingespeist warden, die infol^^e der Reaktion 
5rtlich auftretende Warmemenge durch intensive RUck- 
vermiechung der Keaktanten mit der Reaktionslosung 
augenblicklich abgefUhrt wird , die Reaktion anechlie- 
flend in einem ohne Ruckvermischung durchf lossenen Rohr 

zu Ende gefUhrt wird und dae entatandene Pormisobutyr- 
aldolcyanhydrin unter Zudosierung einer nieht oxydieren- 
den Btarken SSure zwecks Hydrolyee zur «^ ♦/'-Dihydroxy- 
fl sfl-dlmethylbuttereaure bzw» anschlielSender Laktonisie- 
rung zum DL-Pantolakton mit einer DUse in einen Rohr- 
reaktor aus Baurebestandlgem Material eingespeist wird, 
die Reaktion unter Druck und hBheren Temperaturen durch- 
gefUhrt und die saure Pantolaktonloeung durch ein Druck- 
haltaventil abgeruhrt wird. 

2. Verfahren nech Antpruch 1, dadurch gekennzeichnet , daB 
die Reaktion der Auegangsstof f e zum Formisobutyraldol- 
cyanhydrin im Reaktor bei einer mittleren Verweilzeit 
von 6 bis 20 Minuten und einer Temperatur zwischen 

0 und 30 °C durchgefuhrt wird, 

3. Verfahren nach Anspruch 1 bis 2, dadurch gekennzeichnet , 
dafl man die 3achreaktion unter geringer iirwarmung bei 
einer Verweilzeit von 15 bis 40 Linuten ablaufen laflt* 
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4. Verfahren nach Anepruch 1, dadurch gekennzeichnet , daB 
die Hydrolyee- bzw. Laktonielerungsreaktion dee Porci- 
isobutyraldolcyanhydrins zur ^ , /^Dihydroxy-B ,0-dimethyl 
buttersaure bzw. zum DL-Pantolakton im Rohrreaktor bei 
einem Druck, der h8her liegt als der Eigendampf druck 
der Reaktionsulschung, durchgeflihrt wlrd, wobel der 
Teruperaturbereich 120 °C bie 150 und die Verwellzeit 
2 bis 6 llinuten betragen. 

5. Vorrichtung zur kontinuierlichen Uerstellung von DL-/.- 
Hydroxy-B,fl-dimethyl-/^buty8olakton (DL-Pantolakton) , 
dadurch gekennzeichnet , daiJ die Anlage aue den Dosler- 
pumpen fUr die Sineatzetof f e (la), (1b), (1c), (Id), 
(1e), (If), einem Kiecher (2) fLir die AuegangBstof f e 
Isobutyraldehyd, Formalin und gegebenenf alia Lbeunge- 
vermlttler, einem KUhler (3), der diese Auegangestof f e 
ftuf normal temperatur abkiihlt, einem Umlauf reaktor (4), 
der mit deh EinepeisungsdUsen (5a^und 5b), einer Umwalz 
pumpe (6) und einem WMrmeaustauecher (7) ausgestattet 
let, einem Nachverwellgef afl (8), einem Rohrreaktor, 
deeaen ereter mit einer Einapritzdliae (5c) veraehener 
innenpletinierter Abachnitt (9) als Warmeaustauscher 
aufigeblldet let und deaaen zwciter Abachnitt (10) mit 
Polyt#trafluorathylen euegekleidet iat, einem Druck- 
haltdventil (11), elner kontinuierllch arbeitenden Ko- 
lonne (12) und PulBatlona-Sxtraktionekalonne (13) be- 
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Aufetellung der verwendeten Bezugszelchen 

In der Figur 1 bedeuten 

la Doeierpumpe fUr Isobutyraldehyd 

lb ^ Formalin 

1c " Methanol 

Id " " - NaCN-LoBung 

la konz. Salza^ure 

1f •» " FormiBObutyraldolcyanhydrinlSsung 

2 Mlscher 

3 KUhlar 

4 Rohrreaktor 

5a Einspritzdiiae fUr NaCN-L5sung 

5b iBObutyraldehyd-Formalin-Methanol- 

Gamiach 

5c " Pormlaobutyraldolcyanhydrln 

6 UmwMlepumpe 

7 Wttrmaauetauachar 

9 innanplatlniartar arater Abacbnitt daa Rotarraaktora 

10 mit PalytatrafluorKthylan auageklaldatar zwaitar 
Abacbnitt dea Rohrraaktora 

11 DruokhaltaTantil 

12 kontinuiarlioh arbaitanda Kolonna 

13 Pulaatlona-'XxtraktionakoIonna 
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BTlcht zum Stand- der Technlk 



U.S. P. 2 328 000 
U.S. P. 2 434 246 
U.S. P. 2 399 362 
U.S. P. 2 702 816 
U.S. P. 2 443 334 
U.S. P. 2 780 645 
U.S. P. 2 863 878 
U.S. P. 2 852 530 
Brit. P. 547 923 
Jap. A.S. 9008/1965 
Stiller, Harris u.a. , 
Carter, Ney, 
Sikoreka, Lewensteln, 



J.Amer.chem.Soc. 62 ^19407, 1785 

63 Z'19417. 312 
Acta polen. pbarmac. 16 {\^5^7 * 
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